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Alzheimers — Så du kan huske det! 


Hvad er Alzheimers? 










emtortene! cortex o emmedala, hvor den medfører neuronai degeneration, xe 
Sig | form af tab af basais hjernefunktioner som mindedanneise og opretholdelse af 


imole B-arvioid precunor protein (APPL og forekomme ved en gain-ot 
[18] I dette tilfælde kløves APP proteinet af B-sæcretase, Ji figur 13, hvilket 
resuherer | proteinfrægmertet CII. v-sæcretase kløver derefter C9 mad det neurotoixsks prolmiprodub! emyloai P ororen 
Ul følge, Jf. Syu 12. Amyloid B-protein med længden 40-42 basepar sammenkdumpes Bl pages, som blokerer onkæneler og 
tøuanetramgontører sast forårsager addat stres på den postsmaptkke neron, se figur 1.3. Det cæidetive stress piviber 
mitokonder | den postsynestiske neuron, hvlket leder Ul dårlig Bax radering som videre fører til aktivering af caspaser. Det 
andet produkt af kløeningen, SAA, stimderer unpnen Capé via DAS receptoren | den prævmaptiske neuron, se far 15. 
Cmpa e apogtæneregderende enzymer, så begge produkter af B-secretares bløvning medfører apoptose | både den 
præsynestske oy postvynaptiske newon [20] Denne destnÆtive mekarsame bag Aldveimers ør kendt fra både ma ag mant 
153 061 17100 JS 

Et maat behendingd! e e arrra mutation | genet kr APP hvor en punkt mutation medfører andia al e eminus i 
penet Alanin biver Bl ueorin, ag biat andet polariteten af aminosyre nes sidekæder mædfører at Èsecretase ihe kan 
binde sg, hvorfor óe neurctoksiske srotønfragmærter khe dennes, J! figur 1.6 Mutationen, som kaldes A673T, menes også 
at kunne formindske grundlæggende alderstætinget kognitivt tab og er alsi an optimering af vidtysen. (4) 


Elektrofysologiske målemetoder til monitering af Alzhei 











Nasonal aktivitet kan måles på forskellige måder [se tabel), (SEE TE Ee [TET |i 
a disse metoder kan rangeres I forhold 18 deres Bronte. mr ——t= 

M de mange metoder (voltage damp, patch damp, IMRI | 

maming PET-scanning, MEG-scsening, EEGacansing) er 

EEGscaning valgt Ul forsøget. [12] Metoden har et hek yoopo ERE 


Trout os øver et ovevninet billede af ime denegike Mme erem 
Nerneaktisteten. FEG s arrongen måler meuronektivitet ved 
anme af deres srodaærede eleitrahe aktivet ahsd O O, O ho 
ændringen af spænding over membranen som følge af ane 
smulans Reduceret ekthet i hjernen tyder på neuronal 

degeneration, hvilket kendetegner Alheimers sadom. Ved 
brug af EEG-scanninger ev det must at sftertjelke om 

hvervidt en behandling mod sygdommen fangere. En 

waedd brandia kræver, at den ålzheimers-påvirkede 
















w Es ai 
entenisme hhe mister new une aktivitet efter behendingen 
Og stopper dermed yderligere progression | sygdommen. 
[17] EEG er en Rhe-iwvasi metode, da t 

fer tra Cr 


Indtrænger | den organisme som skal 
spfængring af magnetiske feher 
strøm fra foret under syrapthi l 
TR) NS) PET-scanninger amender 
molekylet, som allerede har on 
efterfølgende spores ved brug af 
bludgernemtrømrngen. De 
der Rhe stimuleres. (1) [13] 











Bsjiceses ind I organismen. Disse atomer kan bindes të ande 


Det mye molekyle, som nu udsender ioniserende stråling kan 
fMAiscanring e en måling af hjernens akthiwt | forhold til 
dele af hjarren her en svagt øget biodesnermiremnia, | forhold ul dem 
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Alhzeimers 
Undersøgelse af A673T's indflydelse på Alzheimers 


Vi har opstibet et forsøg på mus for at kunne olmervere faktorer som ssiber ind | Alzheimera, før forøget foretages ph 
mennesker. Forsøgets mål er at simulere den prarventive generutation AE73T, og dermed mondtorere ders påvirkning 
af den meuronaie degeræration ved Alzheimers. Forsøget her fire grupperinger. grappe 1 som består af raske vid-type 
max, gruppe 2 der består af trænagene min, der har n gain-of-functen mutation | et af presenilin generne. Dette vi 
føre til at B-secretæse vil kiewe APP, der endvidere fører 5l de tolsiske piasue-strukturer. Den tredje foregsgruppe af 
mas er også transgen ved at heve fået indset genet med preseniin-mutation | den tidigere generetions køns eller, og 
senere fået indsat den gavnkge 46737 crastation ved genterapi, se figur 2 Den sidste forsøgsgrupve er transgene mus 
der kun her A673T mastionen. Endvidere deies lonamarppe 1 og 2 op, hver hwer halvdel af hver gruppe får Indsat 
ABTIT rmnatienen vhe. gemerapi. Genterapien foregår med virussen AAVI som kan gennemtrænge biod-hjerne- 
barrieren, som I forvejen er svækket som følge af Alzheimers. Genterapien udføres, når der mositoreres nedsat 
hjermesktivitet ved FEG-scanninger, da det indikerer en begyndende necronal degeneration, hvilket kendetegner 
Alshæbmers. Genet indsættes ved homolog rekombinetson, som er kabræret på fur 3 med den reelle basmelvens 
110] Muenes hjemeskaivhet vil ru blive monhoreret vha. EEG sumninget som udføres med mikrvelektroder ved 
forsøg med mas. [19] Forsøgets procedure ses på fgur 2. Fordelen ved forsøget et, at det kan give præcis information 
smkring 467375 betydning for Alheimers. Hovednfonmationen fra forsøget ev dermed også A6TITS funktion I 
forbindehe med Alrhæimers, hrefket kan lede 1 ændre forsøg, som ikke her ligeså mange etihe domper. 

Den forældede behandling er helbredende, da det modvirker dannelsen af de toksike amyloide plans ved 
Aldbelmers. Dette bremser den nøcrunele degeneration. og kræver dermed ikke vedvarende behanding, virkzingen af 
behandlingen vil hunne morstoreres ved Nemescanninger for de forskellige fonamaruppe. 


Homolog rekombination af genet for APP 
Figur 3 
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